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  چكيده
آكادمي طب اطفال .  يك بيماري قابل انتقال از مادر به نوزاد و قابل پيشگيري از طريق واكسيناسيون استBهپاتيت  :سابقه و هدف

اند تا   منفي متولد شدهHBSAg گرم كه از مادر ۲۰۰۰ در نوزادان نارس با وزن كمتر از Bكند واكسيناسيون هپاتيت  آمريكا توصيه مي
در بدو تولد مورد سيناسيون مني نوزادان نارس و رسيده به واكين مطالعه مقايسه بين پاسخ ايدر ا.  ماهگي به تعويق بيفتد۱سن 

  .بررسی قرار گرفت
گـروه  ( نـوزاد رسـيده   ۴۹و ) گـروه مـورد  ( نوزاد نارس  ۴۸با شركت   است که   مطالعه حاضر يك مطالعه موردـ شاهدي       :  روشها مواد و 
 ماه از آخـرين دوز واكسـن از آنهـا خـونگيري و     ۶ه روتين كشوري واكسينه شده و پس از اين نوزادان طبق برنام   . پذيرفتانجام  ) شاهد

HbsAbگيري شد  آنها انداز.   
 ۷/۱۵۹۵±۳/۳۸۸ ميانگين وزن گروه مورد. دختر بود۲۳ پسر و ۲۶ دختر و گروه شاهد شامل ۲۴ پسر و ۲۴گروه مورد شامل  :ها يافته

%) ۷/۸۵و % ۴/۸۵به ترتيب ( بود %۶/۸۵ گروه ۲ در Bخ محافظتي كلي به واكسن هپاتيت پاس.  گرم بود۸/۳۲۳۸±۹/۵۱۱ و گروه شاهد
اي بين جنس و وزن هنگام تولد و پاسخ به  رابطه. داري از لحاظ پاسخ به واكسن وجود نداشت و بين گروه مورد و شاهد تفاوت معني

دار ديده  نارس اختلاف معني پاسخ به واكسن در نوزادانبين درمان با رسپيراتور و داشتن سپسيس و ). NS(واكسن وجود نداشت 
  .)p=۰۱/۰(شد

 در نوزادان نارس در بدو تولد مناسب بوده و شـايد  سنتوان نتيجه گرفت كه پاسخ به واك   هاي مطالعه مي    با توجه به يافته    :گيري  نتيجه
   .نيازي به تعويق در تجويز واكسن نباشد

  . ، نوزادان نارسBپاتيت پاسخ ايمني، واكسن ه :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 ناقل بـودن  نميزا.  يك بيماري قابل پيشگيري است  Bهپاتيت  
و ) ۱( باشـد   درصـد مـي  ۵/۲-۲/۷ در كشور ما بـين      Bهپاتيت  

انـد    گزارش كرده % ۴۰-۵۰ميزان انتقال آن را از مادر به فرزند         
. توان از ايـن انتقـال جلـوگيري نمـود     با واكسيناسيون مي ). ۲(

 و نـارس بـودن    Bي كه به ارتبـاط واكسـن هپاتيـت          کس اولين
  ).۳(  بودChawareewongپرداخت 

1AAP    توصيه نمود كـه همـه نـوزادان قبـل از        ۱۹۹۲ در سال 
عليه اين ويروس واكسينه شوند، كـه        ترخيص از بيمارستان بر   

صـفر، يـک و     بر اساس اين پروتكل واكسيناسيون در ماههـاي         
 آنجا كه بعضي مطالعـات نشـان        اما از  ).۴(شود    انجام مي شش  

بادي سـازي در نـوزادان نـارس كمتـر از             دادند كه ميزان آنتي   
 توصـيه كـرد كـه       ۱۹۹۴ در سـال     AAPنوزادان رسيده است،    

                                                 
1 American Academy of Pediatrics 
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   در نوزادانBپاسخ ايمنی به واکسن هپاتيت                                                                            زشكي    مجله پژوهش در پ/ ٢٥٠  

ايمونيزاسيون نوزادان نارس تا زمان ترخيص از بيمارسـتان يـا           
 ماهگي به تأخير بيفتـد      ۲ گرم و يا سن      ۲۰۰۰رسيدن به وزن    

 مورد واكسيناسيون نوزادان نـارس بسـيار        اختلاف نظر در  ). ۵(
ــزان      ــه مي ــد ك ــان دادن ــات نش ــر مطالع ــه اكث ــت و اگرچ اس

seroconversion         در نوزادان نـارس كمتـر از نـوزادان رسـيده 
غربالگری دار نبود و از طرفي امكان         است ولي اين تفاوت معني    

 در بعضـي از كشـورها   B هپاتيـت   Sژن    همه مادران براي آنتي   
كننـد واكسيناسـيون      اي توصيه مـي     لذا عده . نيستپذير    امكان

 تـا  ۱۲نوزادان نارس با تأخير انجام نشود و در عـوض در سـن         
گيـري شـود تـا در صـورت         بادي انـدازه     ماهگي سطح آنتي   ۲۴

مطالعـه  ). ۶(پايين بودن، يك دوز تقويتي واكسن تزريق شـود          
كند كه تزريق اولين دوز تا زمان ترخيص از           ديگري توصيه مي  

برخـي مطالعـات نيـز اعـلام        ). ۷(بيمارستان به تعويـق بيفتـد       
توان   دارند كه نيازي براي تعويق واكسيناسيون نيست و مي          مي

 از برنامه عادي واكسيناسيون براي نوزادان نارس استفاده كـرد        
 آكـادمي طـب اطفـال آمريكـا بـه همـراه             ۱۹۹۹در سال   ). ۸(

Public Health Serviceواكسيناسـيون   دستورالعملي را براي 
 كـه در    نمودنـد  در نوزادان منتشر كردند و توصـيه         Bهپاتيت  

ــادران    ــده از م ــد ش ــيده متول ــوزادان رس ــي،  HBSAgن  منف
 ماهگي بـه تعويـق بيفتـد و در          ۲-۶ تا سن    HBواكسيناسيون  

نها بـه انـدازه و تكامـل مشـابه          آمورد نوزادان نارس تا رسيدن      
  ). ۹(تد نوزادان ترم واكسيناسيون به تعويق بيف

 آكادمي طب اطفال آمريكا آخرين توصيه را در         ۲۰۰۳در سال   
 در نوزادان نارس ارائه داد كه در Bمورد واكسيناسيون هپاتيت 

 مـاهگي  ۱ گرم تا رسيدن آنها به سن   ۲۰۰۰نوزادان نارس زير    
  ).۱۰( به تأخير بيفتد Bبايد واكسيناسيون هپاتيت 

ين زمينه صورت نگرفته    اي در ا    در حال حاضر در ايران مطالعه     
است و واكسيناسيون نـوزادان نـارس و رسـيده يكسـان انجـام       

 لذا مطالعه حاضر با هـدف ارزيـابی پاسـخ ايمنـی بـه               .شود  مي
 در دو گروه از نـوزادان تـرم و نـارس            Bواکسيناسيون هپاتيت   

  . انجام شد
  

  مواد و روشها

 ۴۹ و ۴۸ شاهدي بر روي دو گروه -اين مطالعه به صورت مورد
 ماهه رسـيده و نـارس كـه طبـق برنامـه             ۱۵نفري از كودكان    

 ۹ مـاهگي و     ۵/۱مدون واكسيناسيون كشـوري در بـدو تولـد،          
 ۱۵ قرار گرفته و در سن Bماهگي تحت واكسيناسيون هپاتيت 

ماهگي براي تزريق واكسن سه گانه و سـرخك مراجعـه كـرده       
واكسـن مـورد اسـتفاده    .  انجام شـد   ۱۳۸۰-۸۱در سال   ،  بودند

 و از نـوع     (Heberbiovac) گروه در ايران ساخت كوبـا        ۲براي  
سـي     سي ۵/۰در هر نوبت به ميزان      اين واکسن   . بود ٢نوترکيب
   ميكروگــرم عضــلاني و در عضــله گلوتئــال تزريــق ۱۰معــادل 

كليــه كودكــان مراجعــه كننــده بــه بيمارســتانهاي . شــدمــی 
ين اصغر و اكبرآبادي پس از كسب رضـايتنامه كتبـي والـد          علي

هـا شـامل      اي نمونـه    ابتدا خصوصيات زمينه  . وارد مطالعه شدند  
همچنــين و ســن حــاملگي نــوزاد، جــنس، وزن هنگــام تولــد  

ديگرمتغيرهاي مـورد بررسـي شـامل اسـتفاده از رسـپيراتور و          
 سـابقه تعـويض خـون و      ،  HBSبـادي     سپتي سمي، سطح آنتي   

طه  فرم اطلاعاتي مربو   رسابقه بستري در بيمارستان تعيين و د      
 در پاسخ بـه     HbSبادي    در خصوص تعيين تيتر آنتي    . ثبت شد 

 خون لختـه اخـذ و پـس از          cc۲نظر   ردوواكسن، از كودكان م   
 منجمد كردن پلاسماي جداشده به سازمان انتقال        وسانتريفوژ  

.  ارسـال شـد  HbSبـادي   گيـري تيتـر آنتـي    خون بـراي انـدازه   
.  بـود  Bio-Red و كيت مـورد اسـتفاده         اليزا آزمايش به طريقه  

ليتـر پاسـخ       ميكروواحـد در ميلـي     ۱۰بادي كمتـر از       تيتر آنتي 
 ولي ضعيف و تيتر بيش    ٣ پاسخ محافظتي  ۱۰-۱۰۰ تيتر   ،منفي

اطلاعـات مربـوط توسـط      .  پاسخ خـوب تلقـي گرديـد       ۱۰۰از  
  . مورد آناليز قرار گرفتخی دو و آزمون آماري SPSSافزار  نرم

  

  ها يافته
%) ۵۰(۲۴پسـر و    %) ۵۰(۲۴امل  ش) مورد(گروه نوزادان نارس    

پسر و  %) ۱/۵۳(۲۶شامل  ) شاهد(دختر و گروه نوزادان رسيده      
ــر بود%) ۹/۴۶(۲۳ ــددختـ ــورد   .نـ ــروه مـ ــانگين وزن گـ ميـ
.  گـرم بـود  ۸/۳۲۳۸±۹/۵۱۱و گروه شـاهد   ۳/۳۸۸±۷/۱۵۹۵

حداقل از  هفته ۴/۳۲±۱/۲ميانگين سن هنگام تولد گروه مورد 
  . هفته بود۳۶ حداكثر تا ۲۸

و در گـروه شـاهد   % ۴/۸۵دهي به واكسن در گروه مـورد       پاسخ
۷/۸۵ %)NS ( توزيـع فراوانـی   . بـود % ۶/۸۵دو گـروه  کـل  و در

 در دو گروه مورد و شاهد در جدول  Bپاسخ به واکسن هپاتيت     
گروه دو بين همانطور که ملاحظه می شود .  آورده شده است۱

 داري از لحـاظ پاسـخ بـه واكسـن وجـود نداشـت               تفاوت معني 
)NS .(  

 بر حسـب     Bهمچنين توزيع فراوانی پاسخ به واکسن هپاتيت        
 نشان داده شده است که در اين مـورد نيـز       ۲جنس در جدول    

از طـرف  ). NS(تفاوت آماری معنی داری به چشم نمی خـورد         
اي وجـود   بين وزن هنگام تولد و پاسخ به واكسـن رابطـه         ديگر  

  ). NS(نداشت 
                                                 

2 Recombinant 
3 Protective 
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•۴ شماره •۲۸سال   ۲۵۱ /  و همکاران           دکتر ناهيد رستمی                                                                           ٨۳ مستانز  

چار سپسـيس نشـده و نيـاز بـه          هيچ كدام از نوزادان رسيده د     
بـين درمـان بـا رسـپيراتور و         . ونتيلاسيون مكـانيكي نداشـتند    

داشتن سپسيس و پاسخ به واكسن در نوزادان نـارس اخـتلاف            
  )۳جدول ). (p=۰۱/۰(دار وجود داشت  معني

  
بدو در  Bتوزيع فراواني پاسخ به واكسن هپاتيت  -١جدول 

  نوزادان دو گروه مورد و شاهددر تولد 
  گروه

  شاهد  مورد  پاسخ ايمنی
  جمع

  )۴/۱۴(۱۴  )۳/۱۴(۷  *)۶/۱۴(۷  بدون پاسخ ايمنی
  )۵/۱۵(۱۵  )۳/۱۶(۸  )۶/۱۴(۷  پاسخ ايمنی ضعيف
  )۱/۷۰(۶۸  )۴/۶۹(۳۴  )۸/۷۰(۳۴  پاسخ ايمنی مناسب

  )۱۰۰(۹۷  )۱۰۰(۴۹  )۱۰۰(۴۸  جمع
  . اعداد داخل پرانتز معرف درصد است *

  
بدو در  Bخ به واكسن هپاتيت توزيع فراواني پاس -۲جدول 

  تولد نوزادان مورد مطالعه برحسب جنس
  جنس

  پسر  دختر  پاسخ ايمنی
  جمع

  )۴/۱۴(۱۴  )۱۲(۶  *)۱۷(۸  بدون پاسخ ايمنی
  )۵/۱۵(۱۵  )۱۸(۹  )۸/۱۲(۶  پاسخ ايمنی ضعيف
  )۱/۷۰(۶۸  )۷۰(۳۵  )۲/۷۰(۳۳  پاسخ ايمنی مناسب

  )۱۰۰(۹۷  )۱۰۰(۵۰  )۱۰۰(۴۷  جمع
  . خل پرانتز معرف درصد استاعداد دا *

  
توزيع فراواني انواع پاسخ به واكسن در نوزادان  -۳جدول 

  نارس برحسب نياز به رسپيراتور
  نياز به رسپيراتور

  ندارد  دارد  پاسخ ايمنی
  جمع

  )۶/۱۴(۷  ۰  *)۴/۳۰(۷  بدون پاسخ ايمنی
  )۶/۱۴(۷  )۲۰(۵  )۷/۸(۲  پاسخ ايمنی ضعيف
  )۸/۷۰(۳۴  )۸۰(۲۰  )۹/۶۰(۱۴  پاسخ ايمنی مناسب

  )۱۰۰(۴۸  )۱۰۰(۲۵  )۱۰۰(۲۳  جمع
  . اعداد داخل پرانتز معرف درصد است *

  
  بحث

گيري نمود كه     توان نتيجه   های اين مطالعه مي     با توجه به يافته   
پاسخ به واكسن در نوزادان نارس در مقايسه با نوزادان رسـيده         

ن توان گفت كه تجـويز واكس ـ    پس مي . داري ندارد   تفاوت معني 
بر اساس برنامه روتين كشوري مؤثر اسـت و شـايد نيـازي بـه               

نتايج مطالعه مـا نشـان     . تغيير برنامه براي نوزادان نارس نباشد     

 ماهگي بـدون تجـويز دوز چهـارم واكسـن     ۱۵دهد در سن      مي
 ســرم نــوزادان نــارس تفــاوت Bســطح آنتــي بــادي هپاتيــت 

بـا توجـه   . داري با سطح آن در سرم نوزادان رسيده ندارد       معني
به اينكه مطالعه ما داراي حجم نمونه مناسـبي بـوده و حـدود              

انـد پاسـخ       گرم داشـته   ۱۵۰۰يك سوم نوزادان نارس وزن زير       
 مـاه پـس از سـومين دوز    ۶ دوز واكسـن  ۳بادي سازي به    آنتي

 ماهگي ۱۵رسد كه در سن  مناسب بوده است و لذا به نظر نمي   
گـر اينكـه سـطح    نياز بـه تزريـق دوز چهـارم واكسـن باشـد م            

ايـن  . بادي در سنين بالاتر مجدداً مورد آزمايش قرار گيرد         آنتي
آنها به  .  و همكاران همخواني دارد    Bhaveنكته با نتايج مطالعه     

اين نتيجه رسيدند كه هيچ اختلافي بين پاسخ ايمني كودكـان   
و نـوزادان رسـيده وجـود       )  گـرم  ۱۵۰۰با وزن كمتر از     (نارس  

 در  Bمان شـروع واكسيناسـيون هپاتيـت        نداشته و تأخير در ز    
البتـه ايـن    ). ۸(اي در پاسخ ايمني نـدارد         نوزادان نارس نتيجه  

 و همكاران نيز مطابقت دارد و آنهـا         Blondheimنكته با يافته    
تواننـد در حـد    نيز به اين نتيجه رسيدند كه نوزادان نارس مـي     

أخير نوزادان رسيده پاسخ ايمني ايجاد كنند و نيازي براي به ت          
مطالعات ديگر نيز اين ). ۱۱(انداختن واكسيناسيون آنها نيست 

 در Del Canhoكنند به طـوري كـه مطالعـه     يافته را تأييد مي
نوزادان نارس و رسيده كه بعـد از        % ۹۵هلند نيز نشان داد كه      

 mU/ml ۱۰بـادي بـالاي       تولد سريعاً واكسينه شدند تيتر آنتي     
  ).۱۲(داشتند 

 پيشـنهاد كـرد كـه       ۱۹۹۹امريكا در سال    آكادمي طب اطفال    
 ۲ در نوزادان نارس تا رسيدن به سن         Bواكسيناسيون هپاتيت   

 گرم به تعويق افتـد و ايـن بـر اسـاس            ۲۰۰۰ماه يا وزن بالاي     
 نوزاد انجام شد و مشاهده شد كه ۹۹اي بود كه بر روي  مطالعه

 ۲۰۰۰، نوزادان بالاي    %۷۹ گرم   ۱۷۵۰نوزادان با وزن كمتر از      
بعد از واكسيناسيون هپاتيت % ۱۰۰و نوزادان رسيده % ۹۱رم گ
B ،seroconversion مجــدداً  ۲۰۰۳در ســال ). ۹( داشــتند 

آكادمي طب اطفال آمريكا آخرين دستورالعمل در مورد تزريق         
 به نوزادان نارس را ارائه نمود كـه تـأخير در   Bواكسن هپاتيت  

 تا رسيدن بـه      گرم ۲۰۰۰تزريق واكسن در نوزادان با وزن زير        
در مطالعه ما اين ميزان پاسخ به       ). ۱۱(باشد     ماهگي مي  ۱سن  

داري   در نوزادان نارس و رسيده تفاوت معني      Bواكسن هپاتيت   
دهي بـه واكسـن نيـز در كشـور            همچنين ميزان پاسخ  . نداشت

 و همكـاران در  Khalakنمايد چـرا كـه در مطالعـه        مناسب مي 
و در  % ۷۵نـوزادان نـارس     آمريكا ميزان پاسـخ بـه واكسـن در          

 و  Kimدر مطالعه   ). ۶(گزارش شده است    % ۷۱نوزادان رسيده   
در ). ۵(پاسـخ مناسـب ديـده شـده اسـت           % ۹۰همكاران نيـز    

ــه  ــاران Blondheimمطالع ــرم و  % ۵/۹۳ و همك ــان ت از كودك
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از نوزادان نارس پاسخ مناسب داشتند كه در مطالعه ما        % ۷/۸۸
و در  % ۴/۸۵ن در گروه مـورد      نيز ميزان پاسخ مناسب به واكس     

باشـد كـه ايـن ارقـام      مـي % ۶/۸۵و در كل % ۷/۸۵گروه شاهد   
دهي به ايـن    همگي شبيه به مطالعات ديگر بوده و ميزان پاسخ        

ميزان پاسـخ متفـاوت   ). ۱۱(نوع واكسن در ايران مناسب است   
به واكسن را كه در مناطق مختلف جهان به دست آمده اسـت              

انـد   ژادي و ژنتيكي در پاسخ ايمني دانسته  وابسته به تفاوتهاي ن   
)۱۳.(  

دهي بـه واكسـن در ايـن مطالعـه          بين وزن هنگام تولد و پاسخ     
هرچند كه در مطالعات قبلي بـين  . داري يافت نشد  رابطه معني 

دهي به واكسن رابطه ديده شـده بـود           وزن هنگام تولد و پاسخ    
 و بـا  دهد كـه حـداقل در نـژاد ايرانـي     ولي مطالعه ما نشان مي    

 گـرم   ۱۵۰۰توجه به اينكه يك سوم گروه مورد وزن كمتـر از            
دهي به واكسن مناسب باشد و نيازي به تـأخير            اند پاسخ   داشته

  .باشد وزن نمي  در نوزادان كمBدر واكسيناسيون هپاتيت 
دهي به واكسن و نياز به رسپيراتور و          دار بين پاسخ    تفاوت معني 

و در ) ۱۱(شـده اسـت     سمي در مطالعـات قبلـي ديـده           سپتي
مطالعه ما نيز نـوزاداني كـه تحـت درمـان بـا رسـپيراتور قـرار              

بـادي    گرفتند و مبتلا بـه سپسـيس بودنـد سـطح سـرم آنتـي              
توان در اين زمينـه بـا ايـن           هرچند كه نمي  . تري داشتند   پايين

رسـد لازم اسـت       مطالعه پروتكل خاصي را ارائه كرد به نظر مي        
بـات ايـن تفـاوت طراحـي  و اجـرا      اي در جهت رد يا اث       مطالعه
  .گردد

  

  ها پيشنهادات و توصيه
رسد براي رسيدن به نتايج بهتر لازم است مطالعاتي           به نظر مي  

با طراحي دقيقتر از لحـاظ ديـدن متغيرهـايي ماننـد وضـعيت          
.  و يا ناقل بودن وي انجام شود     Bايمني مادر نسبت به هپاتيت      

اي براي تعيـين دقيـق        رسد تا مطالعه    همچنين لازم به نظر مي    
بادي در سطح وسيعتري در كشـور انجـام           ميزان پاسخ به آنتي   

همانگونه كه در بحث نيز اشاره شد براي رد يا اثبات اين            .شود
نظريه كه بايد به نوزادان نارس نيازمند به رسپيراتور كه مبـتلا        

 تجـويز  Bبه سپسيس هستند يك دوز واكسن اضـافه هپاتيـت    
تـر در جهـت مقايسـه سـطح           طالعه گسترده شود نياز به يک م    

بادي بين نوزادان نارس نيازمند به رسپيراتور و مبـتلا بـه              آنتي
سپسيس و نوزادان نارس غيرنيازمنـد بـه رسـپيراتور و سـپتي             

همچنين با توجه بـه ميـزان پاسـخ دهـي بـه             . باشيم  سمي مي 
واكسن در نوزادان نارس به دنبال شروع واكسيناسـيون از بـدو        

بـادي مجـدداً در سـنين بـالاتري         زم است تا سطح آنتي    تولد لا 
گيري شود تا در صورت نياز در مورد دوز بوستر واكسـن              اندازه

  .گيري شود تصميم
  

  تشكر و قدرداني
از ســازمان انتقــال خــون و معاونــت پژوهشــي دانشــگاه علــوم 
پزشكي ايران كـه در اجـراي ايـن طـرح مـا را يـاري كردنـد،                  

  . شود سپاسگزاري مي
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